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摘    要 
传统研究认为不同种类的抗生素有其各自不同的杀菌途径，然而近年人们发现
了一条抗生素杀菌的共用通路，那就是当细菌细胞受到抗生素致死性刺激时，呼吸
链将代谢异常产生大量活性氧簇（ROS），而铁离子对 ROS 介导的杀菌至关重要。
本研究参阅近年来国内外研究结果，通过基因突变、铁离子竞争物等实验方法着重
研究了细菌铁代谢系统与抗生素共有杀菌途径之间的关系，重点讨论抗生素刺激下
铁离子的调控及其与抗生素介导 ROS形成的相互作用关系。对于细菌耐药机制的研
究与寻找新型药物作用靶点、开发新药有重要意义。 
本研究对铁储存蛋白相关基因（dps、ftnA、ftnB、bfr）及铁调控蛋白相关基因
（fur）进行了系统性的敲除，测试其突变基因对抗生素杀菌效力的影响；并首次系
统性地研究了铁代谢相关蛋白在抗生素杀菌共有途径中的作用，为相关工作的进一
步开展奠定基础；同时应用铁离子竞争物硝酸镓筛选耐受菌株，并发现其耐受菌株
对多种抗生素有耐药现象。 
研究发现，铁相关蛋白的缺失对抗生素杀菌效果有一定影响，但基于细菌铁平
衡系统的复杂性，细菌铁蛋白体系如何影响抗生素杀菌及细菌胞内的氧化还原反应
相关机制尚不明确。然而，鉴于铁离子在细菌代谢、氧化还原呼吸链及电子传递中
始终发挥着至关重要的作用，寻找合适的细菌铁相关蛋白作为有应用前景的抗生素
增强剂作用靶点有很强的实际意义。 
关键词：铁代谢；抗生素；活性氧簇 
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Abstract 
Previous work suggested that different antibiotics could kill bacteria via various targets or 
mechanisms respectively. However, a common mechanism of bactericidal antibiotics was 
reported recently. When bacteria suffered lethal stress by antibiotics, reactive oxygen species 
(ROS) was induced by abnormal respiratory chain reaction in which iron plays a key role. 
By reviewing current research progress regarding antibiotic resistance and iron related 
proteins in bacteria, this study focused on the interaction between bacterial iron metabolism 
system and the common mechanism of bactericidal antibiotics using various laboratory 
approaches, such as gene editing and adding Ferric competitor. It was also discussed in this 
thesis for the possible linkage/interaction between the regulation of ferrous ion and ROS 
induced by antibiotics. This common bacterial killing mechanism would have a significant 
impact on the future research for drug-resistance, drug target screening, infection controlling 
and novel drug design. 
It has been systematically knocked out for genes essential for iron storage system (dps, 
ftnA, ftnB, bfr), Ferric iron uptake global transcriptional repressor (fur) and those mutants 
have also been tested for their impact on antimicrobial lethality. Furthermore, for the first 
time, it has been systematically explored for the role of iron metabolism system in a common 
ROS pathway of antimicrobial lethality which provided further information for our future 
study on related research works. Several tolerant mutants have been screened using GaN 
which is a competitor of Ferric ion and our study discovered that those mutants are resistant 
to various antimicrobials. 
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Our results suggested that the deficiency of iron related protein affected antimicrobial 
lethality. Due to the complexity of balancing iron metabolism, it is still not unveiled for the 
mechanism of the involvement of iron related protein in antimicrobial lethality and ROS 
pathway in bacteria. However, because of the important role of iron ion in cell metabolism, 
respiratory chain reaction and electron transfer, it is still practically important to looking for 
a suitable iron related protein as a new target for antimicrobial enhancers. 
Keywords: Iron homeostasis; Antibiotics; ROS 
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缩    略    词    表 
 
Oxo Oxolinic acid 奥索利酸 
Cipro Ciprofloxacin 环丙沙星 
Kan 
Amp 
Kanamycin 
Ampicilin 
卡那霉素 
氨苄青霉素 
MIC Minimum inhibitory concentration 最小抑菌浓度 
Hr Hour 小时 
Min Minute 分钟 
Sec/s Second 秒 
UV  Ultraviolet 紫外线 
OD Optical density 光密度 
GaN Gallium Nitrate 硝酸镓 
Rpm 
ROS 
Dps 
Ftn 
Bfr 
Fur 
 
Revolutions per minute 
Reactive oxygen species 
DNA-bind protein of starved cells 
Ferritins 
Bacterioferritins 
Ferric-uptake regulator protein 
转数每分钟 
活性氧簇 
饥饿细胞的 DNA结合型蛋白 
铁蛋白 
细菌铁蛋白 
铁吸收调节蛋白 
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第一章    绪    论 
1.1  抗生素杀菌 
抗生素的广泛应用是医学史上的重大里程碑之一，不仅从传染性疾病手中挽救
了千百万生命，还为外科手术等现代医学治疗手段的安全实施保驾护航。然而，细
菌对抗生素耐药性的产生与不断积累严重威胁抗生素的疗效，如果我们不能很快扭
转细菌耐药性的快速增长趋势，我们很快就会步入无药可用的所谓“后抗生素时代”。
由于细菌死后不可复生、不再突变，增强抗生素的杀菌效果可以快速降低细菌总量，
减少耐药突变菌产生的机会，帮助预防和控制耐药性的产生[1]。 
传统研究表明，抗生素主要通过抑制细菌细胞壁的合成、破坏细菌细胞膜、干
扰细菌蛋白质的合成以及抑制细菌核酸的转录与复制来杀菌抑菌。尽管不同种类的
抗生素有其各自特异的杀菌途径，但近年研究发现几大类抗生素的一个共同杀菌通
路。当细菌受到抗生素的致死性威胁时会产生一系列刺激信号，可以引起细胞氧化
性损伤的活性氧簇 （ROS）就由这些信号刺激产生，ROS 是生物体内一类与氧代谢
有关的含氧自由基、包括了易形成自由基的过氧化物，主要有超氧阴离子、过氧化
氢、羟基自由基以及一氧化氮 （NO）等。ROS 破坏铁硫簇释放大量的游离二价铁
参与 Fenton反应的氧化过程产生大量的羟自由基，在羟自由基的作用下，细胞 DNA
损伤、脂质过氧化、蛋白质等生物大分子降解，最终导致细胞的死亡[2]。可见，铁
硫簇的破坏、铁离子的浓度失衡是导致羟自由基生成以及细胞死亡的关键因素，而
胞内铁离子浓度本身则受到细菌铁代谢系统的精密调控，这种全局调控能够确保细
菌胞内铁吸收、储存和利用与胞外铁供应相适应，从而确保胞内游离铁离子浓度在
有害浓度之下。因此细菌铁代谢体系的正常运作与抗生素介导的 ROS 杀菌极有可能
密切联系。 
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1.2   铁蛋白与抗生素杀菌机制之间的关联 
1.2.1   铁与氧化还原机制 
尽管对于细菌来说保持生长期铁离子供应是十分重要的，但是保证它们的胞内
铁离子水平在一个安全无毒范围下也同样重要，这就要求胞内铁不过度地与活性氧
簇发生反应。分子氧的还原态派生物是有氧新陈代谢的自然产物，而部分活性氧簇
正是来源于此，超氧化物和过氧化物作为氧的单电子或双电子还原产物，一般只具
备中等的生理学活性。但在过多的氧化压力刺激下或是当游离亚铁离子过多时往往
会破坏这个平衡态，生成对细胞具有高度氧化压力的产物，最终造成对细胞的伤
害。 
铁原子大范围的氧化还原电势与易得失电子的特性使得它们具有一定的毒性。
一方面分子氧经 Fe2+得到一个电子还原成超氧自由基 O2 •-，活跃的超氧自由基能接
受其他电子和两个质子形成过氧化氢  （H2O2 ），超氧化物和过氧化氢均是分子氧
不完全还原反应的副产物，它们间的平衡是通过超氧化物歧化酶调节的[3]。
 
另一方面来说，亚铁离子能通过 Fenton反应与过氧化氢反应生成异常活跃同时
有害的羟自由基 ，与此同时，超氧自由基 O2 •-将三价铁还原为二价铁。 
 
 
综合来说，以上产生了氢氧根、羟自由基和分子氧的反应就是 Habei-Weiss 反
应，这个反应只有在诸如铁等氧化还原催化剂的存在下才发生。反应式如下：
 
保护细胞免受这些潜在有毒的游离铁和游离自由基攻击的方式之一就是铁相关
蛋白的存在。Simone Pelliciari研究发现，在幽门螺杆菌中，高铁或氧化应激压力刺
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